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Diagnosis and Differential Diagnosis of Cushing’s Syndrome

M. Iméhl, A. Stachon, M. Krieg

Zusammenfassung: Wihrend der letzten drei Jahr-
zehnte sind deutliche Fortschritte hinsichtlich des Ver-
stindnisses der Pathogenese, Diagnose und Differen-
tialdiagnose des Cushing-Syndroms gemacht worden.
Verbesserte laboratoriumsdiagnostische Tests erlauben
heute, selbst einen diskreten Hypercortisolismus zu er-
kennen und mithin eine exakte Diagnose zu stellen.

Schliisselwérter: Cushing-Syndrom; Pathophysio-
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Summary: Over the last three decades, there have been
advances in understanding of the pathogenesis, diagno-
sis, and differential diagnosis of Cushing’s syndrome.
Improved laboratory diagnostic tests have increased the
ability to recognise even mild hypercortisolism and have
provided the means to obtain an accurate diagnosis.

Keywords: Cushing’s Syndrome; pathophysiology;
diagnosis; differential diagnosis.

Definition

Unter dem Begriff Cushing-Syndrom werden heute alle
klinischen Bilder eines Hypercortisolismus zusammen-
gefalit, d. h. zentrale, adrenale, ektope und andere For-
men. Die Erstbeschreibung, auf die sich der heutige Be-
griff bezieht, stammt von Harvey W. Cushing aus dem
Jahre 1932 [1]. Die klinischen Symptome des Cushing-
Syndroms sind nach ihrer Hiufigkeit in Tabelle 1 zu-
sammengefalit [2].

Epidemiologie

Das Cushing-Syndrom insgesamt ist selten. Die ver-
schiedenen Formen der Erkrankung (Tabelle 2) konnen
in allen Altersstufen auftreten, zeigen aber einen Gipfel
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zwischen dem 25. und 50. Lebensjahr [3]. Die jéhrliche
Inzidenz des hypophysdren Morbus Cushing, der fiir
etwa 70% aller Cushing-Syndrome verantwortlich
zeichnet, liegt bei 1-10 pro 1 Million [4]. Frauen sind
hiervon 3-8 mal hiufiger als Minner betroffen [3]. Die
auf andere Ursachen zuriickzufiihrenden Cushing-Syn-
drome sind entsprechend seltener (Tabelle 2) [5—8]. Die
prozentuale Anteiligkeit der Ursachen bei Kindern kann

Tabelle 1 Symptome des Cushing-Syndroms und ihre
Haufigkeit (%)

Rotes, gerundetes Gesicht

(Vollmond, Plethora) 90
Stammbetonte Fettsucht 65
Diabetische Stoffwechsellage 85
Hypertonie 80
Hypogonadismus (Amenorrhoe,

Libido- und Potenzverlust) 75
Psychische Verdnderungen 70
Osteoporose 65
Striae rubrae, hdmorrhagische Diathese 60
Muskelschwéche 65
Hirsutismus (Frauen) 70
Knéchelédeme 55
Buffelhdcker 55
Akne 55
Rucken- und andere Knochenschmerzen 50
Schlechte Wundheilung 35
Nierensteine 20
Polyglobulie 20

Tabelle 2 Ursachen des Cushing-Syndroms und ihre re-
lative Pravalenz (%)

ACTH-abhéngiges Cushing-Syndrom
ACTH-sezernierendes Hypophysenadenom

(Morbus Cushing) 68
Ektopes ACTH-Syndrom 12
Ektopes CRH-Syndrom <1
Pseudo-Cushing-Syndrom <2
ACTH-unabhéngiges Cushing-Syndrom

Nebennierenrindenadenom 10
Nebennierenrindenkarzinom 8

Bilaterale mikronoduldre Dysplasie (PPNAD) 1
Bilaterale makronodulére Hyerplasie (AIMAH) <1
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sich hiervon leicht unterscheiden [9]. So ist der Anteil
der NNR-Tumoren mit ca. 30 % vergleichsweise hoher

[3].

Pathophysiologie

Das im Hypothalamus synthetisierte Corticotropin-Re-
leasing-Hormon (CRH), dessen Sekretion durch eine
Vielzahl von Neurotransmittern reguliert wird [10], ist
der stéirkste Regulator der Sekretion des adrenocortico-
tropen Hormons (ACTH). ACTH geht durch Proteolyse
aus Pro-Opiomelanocortin, einer gemeinsamen Vorstufe
von ACTH sowie B-Lipotropin und -Endorphin, her-
vor und kontrolliert als glandotropes Hormon die Glu-
cocorticoidbildung und -ausschiittung der Nebennieren-
rinde [11, 12]. Die CRH- und ACTH-Sekretion werden
vor allem durch Cortisol gehemmt (negative Riickkop-
pelung), wobei die Hemmwirkung um so stirker ist, je
steiler der Cortisolanstieg (Differentialeffekt) und je
hoher die iiber einen gegebenen Zeitraum zirkulierende
Cortisolmenge (Integraleffekt) sind [13—15].

Das Cushing-Syndrom kann geméil Tabelle 2 unter-
teilt werden in ACTH-abhéngige Formen, bei denen in-
addquat hohe ACTH-Spiegel die adrenale Cortisol-
produktion stimulieren, sowie ACTH-unabhingige
Formen, bei denen pathologische Prozesse der Neben-
nierenrinde eine exzessive Cortisolproduktion verursa-
chen, die eine Suppression der CRH- und ACTH-Sekre-
tion bedingt.

ACTH-abhangiges Cushing-Syndrom

Morbus Cushing

Als Morbus Cushing werden allein die Félle von Hyper-
cortisolismus bezeichnet, denen ein ACTH-bildender
Hypophysentumor zugrunde liegt. Diese Fille sind fiir
etwa 70% aller Cushing-Syndrome verantwortlich.
Meist handelt es sich um Mikroadenome (<1 cm
Durchmesser) [16, 17], seltener um Makroadenome
oder um eine Hyperplasie der corticotropen Zellen [1,
16, 18] sowie extrem selten um Karzinome [19-21].
Die Adenome gehen aus einer einzelnen Vorlduferzelle
hervor [22]. Eine chronisch gesteigerte CRH-Sekretion
hingegen kann zwar zu einer Hyperplasie der cortico-
tropen Zellen des Hypophysenvorderlappens [23, 24],
nicht jedoch zu einem Adenom fiihren [25]. Durch die
Adenom-bedingte Uberproduktion von ACTH kommt
es zu einer bilateralen Nebennierenrinden-(NNR-)Hy-
perplasie mit gesteigerter Cortisolproduktion. Hier-
durch wiederum werden die endogene CRH- und
ACTH-Sekretion gehemmt [26].

Beim Morbus Cushing ist die Amplitude, nicht die
Frequenz der pulsierenden ACTH-Sekretion erhoht. Zu-
sdtzlich geht die normale zirkadiane ACTH-Rhythmik
verloren [27-30], so dal auch der normale zirkadiane
Rhythmus der Cortisolsekretion fehlt. Die morgend-
lichen ACTH- und Cortisol-Spiegel konnen normal
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sein, die abendlichen Konzentrationen hingegen sind er-
hoht. Die erhohte Cortisolsekretion spiegelt sich in
einer erhohten Cortisolausscheidung wider. Chronisch
erhohte Cortisolspiegel hemmen die CRH-Sekretion
und fiihren zu einer Atrophie der nicht adenomatos ver-
dnderten corticotropen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens. Im Wesentlichen besteht eine Resistenz der
ACTH-Sekretion gegeniiber dem negativen Feedback
durch Glucocorticoide, mit Verschiebung der Schwelle
zu einem hoheren Bezugspunkt [25, 31].

Patienten mit Morbus Cushing zeigen iiberschielen-
de ACTH- und Cortisol-Antworten nach Stimulation
mit CRH sowie eine inkomplette Suppression der Corti-
sol- und ACTH-Sekretion im Dexamethason-Hemmtest
[7, 32-35]. Offensichtlich ist die Adenomzelle gegen-
iiber Glucocorticoiden relativ resistent [31], gegeniiber
CRH hingegen relativ sensitiv [36]. Wéahrend der abso-
lute ACTH-Anstieg nach CRH-Gabe sowie die basale
ACTH-Sekretion erhoht sind, ist der prozentuale
ACTH-Anstieg oft normal, ebenso der prozentuale
ACTH-Abfall nach Dexamethason-Gabe. Dieses Phi-
nomen ist vermutlich vor allem Ausdruck der erhohten
Zahl ACTH-sezernierender Adenom-Zellen und weni-
ger Ausdruck einer pathologischen Regulation der
ACTH-Sekretion der einzelnen Zelle [26, 37]. Bei etwa
10 % der Patienten mit Mikroadenomen fehlt der deutli-
che ACTH-Anstieg im Blut nach CRH-Applikation,
was auf ein Fehlen der notwendigen Rezeptor- oder
Postrezeptor-Mechanismen zuriickgefiihrt wird [26, 38,
39].

Ektopes ACTH-Syndrom

Beim ektopen ACTH-Syndrom kommt es zu einer inad-
dquaten ACTH-Sekretion durch einen extrahypophysir
gelegenen Tumor. Am hiufigsten sind es kleinzellige
Bronchialkarzinome. Eine Vielzahl anderer Tumoren ist
aber ebenfalls zur ektopen ACTH-Bildung fihig [40—
42], unter anderem hiufig schwer zu lokalisierende
Karzinoide [43-45]. Die ektope ACTH-Produktion be-
dingt eine bilaterale NNR-Hyperplasie und mithin eine
inaddquat gesteigerte Cortisolsekretion. Die erhohten
S-Cortisolkonzentrationen wiederum hemmen die hy-
pothalamische CRH-Sekretion mit daraus resultierender
hypophysirer Mindersekretion von ACTH. Bis auf we-
nige Ausnahmen [46] wird die ACTH-Sekretion des
Tumors nicht durch die erhdhten Glucocorticoid-Kon-
zentrationen im Blut beeinflufit. So kommt es nach
hochdosierter Dexamethasongabe auch nicht zu einem
Abfall des Cortisolspiegels. Insgesamt fehlt typischer-
weise eine Suppression der ACTH-Sekretion [47], ob-
wohl die meisten Tumorzellen ACTH-Rezeptoren auf-
weisen. Hiervon ausgenommen sind vor allem
Bronchialkarzinoide, bei denen in etwa der Hilfte der
Fille eine Suppression der ACTH-Sekretion eintritt
[39, 46, 48].

Ektopes CRH-Syndrom
Das ektope CRH-Syndrom ist eine sehr seltene Variante
des Cushing-Syndroms. Es unterscheidet sich vom ek-
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topen ACTH-Syndrom, indem das von einem extrahy-
pothalamisch gelegenen Tumor inaddquat gebildete
CRH zur Hypertrophie der corticotropen Zellen des
Hypophysenvorderlappens fiihrt, einhergehend mit ei-
ner inaddquat gesteigerten ACTH-Sekretion [25, 26].
Letzteres wiederum fiihrt zu einer bilateralen NNR-Hy-
perplasie mit einem Cortisolexzef3 im Blut, der vermut-
lich die hypothalamische CRH-Sekretion supprimiert
[49].

Beim ektopen CRH-Syndrom sollten die CRH-Kon-
zentration im Plasma erhoht [50-52] und die CRH-sti-
mulierte ACTH-Sekretion nach hohen Dexamethason-
gaben supprimierbar sein [53-55]. In vielen Féllen
fehlt allerdings die Supprimierbarkeit des ACTH [49,
51, 52, 55-57], weil diese Tumoren hédufig neben CRH
auch inaddquat ACTH sezernieren [50-52, 55-57].
Beim ektopen CRH-Syndrom handelt es sich vor allem
um Bronchialkarzinoide [50, 57-59].

Pseudo-Cushing-Syndrom

Patienten mit schweren Depressionen konnen labor-
diagnostische Aspekte des Cushing-Syndroms aufwei-
sen [60]. So zeigt sich bei rund 80 % der Patienten mit
schweren Depressionen ein pathologischer Dexametha-
son-Hemmtest als Ausdruck einer gestorten Cortisolse-
kretion [61-63], wobei die Cortisol-Basalwerte allen-
falls leichtgradig erhoht sind [5].

Chronischer Alkoholismus ist eine weitere sehr selte-
ne Ursache des Pseudo-Cushing-Syndroms [64-66].
Der langjdhrige AlkoholexzeB kann in diesen Fillen
eine Cushing-Symptomatik bedingen [67]. Laborseitig
kann eine Aufhebung der zirkadianen Cortisolsekretion
oder auch ein pathologischer Dexamethason-Hemmtest
auffallen. Die zugrundeliegende Pathobiochemie ist bis-
her nicht gekldrt. Anamnese und Alkoholentzug helfen
in der Differentialdiagnose, wobei es nach entsprechen-
der Abstinenz innerhalb weniger Wochen zur Normali-
sierung der klinischen und laboratoriumsmedizinischen
Befunde kommt [3].

Auch bei HIV-Patienten kann, wie unter antiviraler
Therapie kiirzlich beschrieben, ein Pseudo-Cushing-
Syndrom auftreten, wobei in diesen Féllen normale
Cortisol-Basalwerte im Dexamethason-Hemmtest nur
unzureichend supprimierbar sind [68].

Ferner konnen Medikamente, insbesondere Anti-
epileptika (Phenytoin), aber auch Spironolacton und
Ostrogene (orale Kontrazeptiva) deutlich erhohte basale
Cortisolspiegel und pathologische Ergebnisse im Dexa-
methason-Hemmtest zeigen, ohne daf} weitere Anhalts-
punkte fiir ein Cushing-Syndrom oder einen Morbus
Cushing gefunden werden. Dies unterstreicht die Be-
deutung einer sorgfiltigen Medikamentenanamnese.

ACTH-unabhéngiges Cushing-Syndrom
Hierbei handelt es sich um Cushing-Syndrome auf-

grund einer primidren Erkrankung der NNR. Erhohte
Cortisolwerte fiihren in diesen Fillen im Sinne der ne-

gativen Riickkoppelung zur Suppression der CRH- und
folglich auch der ACTH-Sekretion [25].

NNR-Tumoren

Benigne oder maligne NNR-Tumoren sind die hiufigste
Ursache ACTH-unabhingiger Cushing-Syndrome [25,
69]. NNR-Karzinome produzieren in Korrelation zu ih-
rer Grofle grole Mengen an diversen Steroiden. Dabei
ist die Cortisolbiosynthese, bezogen auf die Gewebe-
masse, relativ insuffizient, mithin der Anteil an Corti-
sol-Vorstufen unverhiltnisméfBig hoch. Im Gegensatz
dazu zeichnen sich die NNR-Adenome durch eine effi-
ziente, in der Regel iibermifBige Cortisolbiosynthese
aus.

Da ein einseitiger, Cortisol-produzierender NNR-Tu-
mor die ACTH-Sekretion supprimiert, ist das iibrige
ipsilaterale NNR-Gewebe sowie die kontralaterale
NNR meist atrophisch. Sofern sich Hinweise fiir eine
Hypertrophie zeigen, mufl die Moglichkeit einer asym-
metrischen makronodulidren Hyperplasie in Betracht ge-
zogen werden [70].

Bilaterale mikronodulire Dysplasie

Die bilaterale mikronodulédre Dysplasie (PPNAD) gehort
zu den seltenen Ursachen eines Cushing-Syndroms [71—
81]. Etwa die Hilfte der Fille betrifft Kinder und Er-
wachsene bis zum Alter von 30 Jahren, der Rest beruht
auf einer genetischen, autosomal dominanten Erkran-
kung, dem so genannten ,,Carney-Komplex‘ [82—-86].

Bilaterale makronodulire Hyerplasie

Die ACTH-unabhingige bilaterale makronodulire
NNR-Hyperplasie (AIMAH) gilt als extrem seltene Ur-
sache eines primidr adrenal bedingten Cushing-Syn-
droms [87]. Sie ist noch seltener als die ebenfalls ver-
gleichsweise seltene bilaterale mikronodulédre Dysplasie
(PPNAD). Beide, die AIMAH und die PPNAD, sind
laborseitig durch einen ACTH-unabhingigen endo-
genen Hypercortisolismus aufgrund bilateraler noduld-
rer Verdnderungen der NNR gekennzeichnet. Die Atio-
logie der AIMAH ist noch weitgehend unklar [88, 89].
Wahrscheinlich handelt es sich aber um eine primire
NNR-Erkrankung [90]. Insgesamt stellt sich die Patho-
physiologie der AIMAH heterogen dar [91-93].

Diagnostik

Allgemeines

Mit dem niedrigdosierten Dexamethason-Hemmtest ge-
lingt mit groBer Zuverldssigkeit der Ausschluf} eines
Cushing-Syndroms. Bei unzureichender Suppression
dient die Bestimmung des freien Cortisols im 24-Stun-
den-Urin der Diagnosesicherung. In zweifelhaften Fil-
len kann zuséitzlich ein Cortisoltagesprofil beispiels-
weise mit Blutentnahmen um 8, 18 und 24 Uhr
durchgefiihrt werden. Erst nach hormonanalytischer
Sicherung der Grunderkrankung ist die Lokalisations-
diagnostik indiziert. Das diagnostische Vorgehen zur
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Abklidrung eines Cushing-Syndroms ist in Abbildung 1
dargestellt.

Freies Cortisol im 24-Stunden-Urin

Die Messung des freien Cortisols im 24-Stunden-Urin
bietet den Vorteil, ein integriertes MaB fiir die iiber den
Tag stark schwankenden Cortisolkonzentrationen im
Serum zu haben [94]. Die diagnostische Sensitivitit
liegt bei 95—-100 %, die Spezifitit bei 94—98 % [95, 96].
Die Sammelperiode beginnt nach dem Morgenurin und
endet mit dem Morgenurin des darauffolgenden Tages.
Wegen der Moglichkeit von Sammelfehlern selbst bei
gut instruierten Patienten [25] sowie wegen der Mog-
lichkeit einer von Tag zu Tag sich @ndernden Cortisol-
sekretion auch bei Cushing-Patienten [97] sollte bei
grenzwertigen Befunden, vor allem wenn sie unter am-
bulanten Bedingungen gefunden werden, die Be-
stimmung wiederholt werden. Zur Abschitzung einer
korrekten 24-stiindigen Sammelperiode kann die Be-
stimmung der Kreatininkonzentration im Urin herange-
zogen werden. Deren tigliche Variation ist <10 % [3].
Besteht der Verdacht einer nicht ordnungsgeméflen
Sammelperiode, darf die Cortisolkonzentration im Urin
nicht auf die Kreatininkonzentration im Urin bezogen
werden, da die Cortisolausscheidungsrate episodisch
schwankt, die Kreatininausscheidungsrate hingegen
iiber 24 Stunden relativ konstant bleibt [5]. Bei Patien-
ten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ist die Bestim-
mung des Urincortisols nicht geeignet [3].

Niedrigdosierter Dexamethason-Hemmtest

Der niedrigdosierte Dexamethason-Hemmtest ist seit
der Erstbeschreibung durch Liddle im Jahre 1960
(achtmalige Gabe von 0,5 mg Dexamethason alle
sechs Stunden) der wichtigste Funktionstest zum Aus-
schluf} eines Cushing-Syndroms [31]. Heute beinhaltet
er in der Regel die orale Gabe von 1-2 mg Dexame-
thason um 23 oder 24 Uhr und eine Cortisolbestim-
mung um 8 oder 9 Uhr am nichsten Morgen [98].
Eine Suppression unter 30 pg/l (<80 nmol/l) ist nor-
mal, hohere Werte nach Dexamethason sprechen fiir
einen autonomen Hypercortisolismus. Sinnvollerweise
sollte auch am Morgen vor der oralen Dexamethason-
Gabe der Cortisolspiegel bestimmt werden, nicht zu-
letzt aus Plausibilititsgriinden. Die diagnostische Sen-
sitivitdt des Tests liegt beziiglich der Abkldrung eines
Cushing-Syndroms bei etwa 97-100% [84, 95, 99—
102]. Seine diagnostische Spezifitidt schwankt je nach
Testpopulation und Durchfiihrung. Bei der Wahl eines
Cut-off von < 18,5 ug/l (<50 nmol/l) betrigt sie 97—
100% [3, 84]. Generell scheint die Spezifitit des
Kurztests niedriger zu sein als die des Langtests [102,
103]. Alle Varianten des Dexamethason-Hemmtests
sind hinsichtlich ihrer Aussagekraft von individuellen
Faktoren abhingig. Hierzu zidhlen unterschiedliche
Absorptions- und Metabolisierungsraten des Dexa-
methasons [104, 105], Medikamente [106—109], hor-
monelle Kontrazeption [110], Schwangerschaft, psy-
chiatrische  Erkrankungen, Alkoholismus,  Stref,
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mangelnde Compliance, chronisches Nierenversagen
und eine Hypothyreose [3].

Nachtschlaf

Wihrend des Nachtschlafs ist die Cortisolsekretion
weitgehend unbeeinflufit von exogenen Faktoren. Wenn
in dieser Phase die S-Cortisolwerte im Nadir 50 pg/l
nicht unterschreiten, liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein Cushing-Syndrom vor [111]. Auch mittels einer ein-
maligen ndchtlichen Blutentnahme um 24 Uhr kann ein
Cushing-Syndrom nachgewiesen werden [84].

Freies Cortisol im Speichel

Die Cortisolkonzentration im Speichel entspricht weit-
gehend der des freien, biologisch aktiven Cortisols im
Serum und ist vom Speichelfluf} unabhingig. Die Kon-
zentration wird nicht wie beim S-Cortisol von Verinde-
rungen der Transcortin-Konzentration beeinflufit. Auch
fiir Funktionstests ist die Speichel-Cortisol-Bestim-
mung geeignet [112, 113]. Trotz aller methodischen Va-
liditat hat sich die Speichelanalytik auf breiter Basis
nicht durchsetzen konnen [114].

Differentialdiagnostik

ACTH

Die Bestimmung des ACTH ist am besten geeignet,
zwischen einer ACTH-abhéngigen und einer ACTH-un-
abhingigen Ursache eines Cushing-Syndroms zu unter-
scheiden. Nicht nachweisbare morgendliche ACTH-
Spiegel weisen auf eine autonome Cortisolsekretion der
NNR hin. Beim Morbus Cushing hingegen kann die
ACTH-Konzentration erhoht sein oder auch im Refe-
renzintervall liegen [3]. Je hoher die ACTH-Konzentra-
tion, umso wahrscheinlicher liegt ein ektopes ACTH-
Syndrom vor [43, 45, 115].

Hochdosierter Dexamethason-Hemmtest

Nach Gabe einer relativ hohen Dexamethason-Dosis
(siehe unten) fillt das S-Cortisol bei Patienten mit ei-
nem ACTH-abhéngigen, hypophysidren Cushing-Syn-
drom in den meisten Féllen auf unter 50 % des Aus-
gangwertes ab. Beim ACTH-unabhingigen, d.h. beim
adrenalen Cushing-Syndrom hingegen kommt es nicht
zur Cortisol-Suppression. Bei Patienten mit einem ekto-
pen ACTH-Syndrom wiederum kann es gelegentlich
zur Cortisol-Suppression auf unter 50 % des Ausgangs-
wertes kommen.

Der Test lduft entweder iiber 48 Stunden mit der
Gabe von 2 mg Dexamethason alle sechs Stunden (ins-
gesamt 16 mg) [31] oder mit einer einmaligen Gabe
von 8 mg Dexamethason per os um 23 Uhr [116]. Die
in der Literatur beschriebenen Sensitivitdten und Spezi-
fitdten variieren je nach gewihltem Cut-off, Applikati-
onszeitraum und Zeitpunkt der Blutentnahmen zwi-
schen 60 und 100 % [34, 38, 95, 115-120], wobei der
8-mg-Kurztest generell eine hohere Sensitivitéit zu be-
sitzen scheint [116, 118]. Beschrieben sind auch
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Verdacht auf Cushing-Syndrom

Dexamethason-Hemmtest 2 mg

Suppression keine Suppression
kein Cushing Freies Cortisol im 24-Stunden-Urin
normal pathologisch
kein Cushing Dexamethason-Hemmtest 8 mg
I :
Suppression Graubereich

keine Suppression

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Plasma-ACTH
' S 1
CRH-Test |- Graubereich erhoht emiedrigt
ACTH- Graubereich kein ACTH-
Anstieg Anstieg
Sinus-petrosus-
Katheter nach
CRH-Stimulation
ACTH- kein ACTH-
‘ Gradient Gradient
v v ‘ ‘ < v v
Hypothalamisch-
.. Ektopes Nebennieren-
hypophysdrer
y%uihi\;g ACTH-Syndrom rindentumor
MRT Hypophyse Tumorsuche CT Nebenniere,
Nebennieren-
szintigraphie

Abbildung 1  Diagnostisches Vorgehen zur Abklarung eines Cushing-Syndroms

J Lab Med 2003; 27 (1/2): 43-52 47



M. Iméhl et al.: Diagnose und Differentialdiagnose des Cushing-Syndroms

Hemmtests mit der Gabe von Dexamethason per infu-
sionem [121, 122], wodurch fragliche Resorptionssto-
rungen, eine erhohte Clearancerate oder auch eine
schlechte Compliance umgangen werden konnen [123].
SchlieBlich scheint die Suppression nach Gabe sehr ho-
her Dexamethasondosen (32 mg in 24 h) effektiver als
nach der iiblichen Gabe von 8 mg zu sein. Diese Testva-
riante stellt somit eine Option zur weiteren Abkldrung
eines mittels 8 mg nicht supprimierbaren hypophyséren
Cushing-Syndroms dar [124].

CRH-Test

Nach dem Legen des venosen Zugangs sollte dem Test
eine Ruheperiode von 2 Stunden vorausgehen. An-
schlieBend folgt die erste Probennahme zur Bestim-
mung der ACTH- und Cortisol-Basalwerte, danach die
langsame intravendse Gabe von 100 ug CRH. Weitere
Proben werden beispielsweise 15, 30, 45 und 60 Minu-
ten nach CRH-Gabe entnommen.

Die meisten ACTH-sezernierenden Hypophysen-
Adenome weisen im Gegensatz zu Tumoren mit ekto-
per ACTH-Sekretion CRH-Rezeptoren auf, so daf} sie
in der Regel eine auBlerordentlich hohe ACTH- und
Cortisol-Antwort nach CRH-Gabe zeigen [125-129].
So liegt bei einem ACTH-Anstieg liber 35 % des Aus-
gangswertes die diagnostische Sensitivitidt und Spezifi-
tit beziiglich der Abkldrung eines hypophysiren Cus-
hing-Syndroms bei 93 bzw. 100 % [130]. Vereinzelt
konnen aber auch Fille mit ektoper ACTH-Sekretion
einen ACTH-Anstieg nach CRH-Stimulation zeigen
[112].

CRH-Tests sind sowohl morgens [34] als auch
abends [39] durchfiihrbar. Jiingere Berichte favorisieren
aber die morgendliche Testdurchfiihrung [32, 130, 131].
7-14 % der Patienten mit gesichertem Morbus Cushing
zeigen nicht den erwarteten Response im CRH-Test
[131]. Die meisten dieser Nonresponder weisen aber
eine Suppression im hochdosierten Dexamethason-
Hemmtest auf [34-38]. Eine Suppression im hochdo-
sierten Dexamethason-Hemmtest mit einem Response
nach CRH-Gabe kann ganz selten aber auch durch ein
ACTH-sezernierendes Bronchialcarcinom verursacht
werden [132].

In den meisten Arbeiten wurde CRH von Schafen
(oCRH) appliziert, in nur wenigen Studien kam bisher
menschliches CRH (hCRH) zum Einsatz [129]. Die
CRH-Effekte bei Gesunden sowie bei Patienten mit
Morbus Cushing scheinen zwar im Wesentlichen ver-
gleichbar zu sein [35, 133—135], dennoch wird zur Dif-
ferentialdiagnostik des Cushing-Syndroms bisher meist
die Verwendung von oCRH favorisiert, das offensicht-
lich die ACTH-Sekretion doch besser stimuliert [129,
136].

Sinus-petrosus-Katheter

Hierbei werden zwei Katheter in die distalen Enden der
Sinus petrosi inferiores eingefiihrt und seitengetrennt
im Sinusblut ACTH vor und nach CRH-Gabe gemes-
sen, samt gleichzeitiger ACTH-Messung im Kubital-
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venenblut. Das Ergebnis erlaubt die Unterscheidung
zwischen einem hypophysiren Cushing- und einem ek-
topen ACTH-Syndrom [112, 137, 138]. Ist der Quotient
aus ,,zentralem* und ,,peripherem* ACTH-Wert nach
CRH-Stimulation > 2.0, spricht dies mit einer Sensitivi-
tit von 95-97 % bei einer Spezifitit von 100 % fiir das
Vorliegen eines Morbus Cushing [139]. Bei einem
ACTH-Konzentrationsgradient zwischen linker und
rechter Seite von > 1.4 gelingt die Seitenlokalisation ei-
nes hypophysidren Mikroadenoms mit einer diagnosti-
schen Sensitivitidt von 83 % [112, 139]. Die bekannter-
malen groBe Zahl moglicher anatomischer Varianten
kann jedoch die Testinterpretation im Einzelfall sehr er-
schweren [140]. Dariiber hinaus verlangt der Test hin-
sichtlich seiner Durchfiihrung ein erfahrenes Team
[141]. Die Morbiditit im Rahmen des Tests scheint je-
doch sehr niedrig zu sein [142]. Insgesamt sollte der
Test den Patienten vorbehalten bleiben, bei denen es
mit Hilfe des hochdosierten Dexamethason-Hemmtests,
des CRH-Tests und der ergéinzenden bildgebenden Ver-
fahren nicht gelingt, sicher zwischen einem hypophysi-
ren Cushing-Syndrom und einem ektopen ACTH-Syn-
drom zu unterscheiden [3].
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